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Pharmazeutische Praparate zur Behandlung von 
degenerativen Gelenkerkrankungen 



Die vorliegende Erfindung betrifft pharmazeutische Praparate 
zur Behandlung von degenerativen Gelenkerkrankungen. Die phar- 
mazeutischen Praparate gemaB der Erfindung sind dadurch ge- 
kennzeicnnet, daB sie als V/irkstoff 

a) Glukosaminhydrochlorid 

b) ein oder mehrere Antirheumatika mit unvermeidlichen zyto- 
toxischen und/odor zellfunktionshemmenden Eigenschaften 

in Kombination enthalten, wobei das Molverh&Ltnis zwischen 
Komponente a) und Komponente b) 1 : 10 bis 10 : 1 betragt. 

Glukosaminhydrochlorid ist bekannt. In der franzosicchen Medi- 
zinalpatentschrift Nr. 2573 M sind auch Versuche mit Glukosa- 
minhydrochlorid beschrieben. Gemass diesen Versuchen koomt dom 
Glukosaminhydrociilorid eine auffallend geringe Wirkung auf 
Arthrose zu. Dagegen werden verhaltnismSBis giinstige Ergebnisse 
erzielt bei Verwendung von anderen Salzeh desGlukos amine. 

Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, daB phanaazeutische 
Praparate, die die oben definierte Kombination enthalten, aufler- 
ordentlich giinstige Wirkungen bei der Behandlung von Arthrosis 
und Arthritis entfalten; insbesondere besitzen die Praparate 
gemass der Erfindung die f olgenden Eigenschaften: 

1. Die Toxizitat der Antirheumatika, z.B. Phenylbutazon, vird 
signifikant verringert. 

- 2 - - 



209834/1118 



2103387 



- 2 - 

2. Die Mukopolysaccharidproduktion wird durch solche Kombina- 
tionen gesteigert, wahrend die Antirheumatika allein ; z.£. 
Phenylbutazon, die Funktion der Zellen heramen. 

3. Die analgetischen und antiphlogistischen Eigenschaften der 
in der Kombination enthaltenen Antirheumatika bleiben in - 
vollem Umfang erhalten. 

4. Die Progredienz degenerativer Gelenkerkrankungen im Sinne dei? 
Arthrosis wird gehemmt. 

Dieses iiberraschende Ergebnis war insbesondere im Hinblick auf 
die in der franzosischen Medizinal-Patentschrift 2573 K be- 
schriebenen Versuchsergebnisse nicht zu erwarten. 

Ein weiterer erheblicher Vorteil gemaB der Erfindung besteht 
darin, daB das Gluko saminhydro chlo rid leicht herstellbar und 
im Gegensatz zu anderen Salzen, insbesondere dem Sulfat und dem 
Hydrojodid nicht hygroskopisch ist. Die leichtere Hcrstellbar- 
keit ergibt sich dadurch, daB die anderen inr.be sondex'e vorge- 
nannten Salze aus Gluko saminhydrochlorid hergestellt v;erden 
mUssen, d.h. das Gluko saminhydrochlorid als Ausgangsprodukt 
dafur verwendet werden muB und naturgemaS^Sie Herstellung der 
anderen Salze ein weiterer Arbeitsgang erforderiich ist. Bei 
der Herstellung von pharmazeutischen Praparaten gemaB der vor- 
liegenden Erfindung ist es natiirgemaB von groBcm Vorteil, wena 
die Komponenten, wis das Glul;o saminhydrochlorid , nicht hygrosko- 
pisch sind. Es kbnnen damit leicht und ohne besondere Vorsorgc- 
maflnahmen lagerfahige Praparate erhalten werden, was bei der 
bekannten Verwendung anderer Gluko saminsalze nicht moglich ist. 

Die hygroskopischen Eigenschaften anderer Glukosaminsalze 
fiihren erfahrungsgemafi trotz Abdeckung des Tablettenkerns mit } 
Schellack oder ahnlichen Substanzen zur langsamen Aufnahme von I 
Luftfeuchtigkeit. Dies fiihrt zum Erweichen des Tablettenkorns, 
was nachfolgend die Sprengung eventuell vorhandener Dragee- 
decken bewirkt. 
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Bevorzugt enthalten die pharmazeutischen Praparate gerniiB der 
Erfindung als Komponente b) das Diphenylbutazon, Honophenyi- 
butazon, Oxyphenylbutazon, Indometazin, Pyrazolon und/oder 
Salicylsaure. 

Besonders gunstige therapeutische Ergebnisse sind mit Prapara- 
ten erhalten worden, die als Einzeldosis 0,1 - 0,5 g der Kom- 
ponente a) und 0,05 - 0,25 g <ier Komponente b) enthalten. 

Neben den Wirkstoffen gemaB der Erfindung konnen die pharmazeu- 
tischen Praparate in ublicher Weise noch andere tfirkstoffe 
oder eine oder mehrere pharmazeutische Verdunnungsmittel oder 
Tragerstoff e fur pharmazeutische Zubereitungen enthalten. Als 
weitere Wirkstoffe eignen sich gemaB der vorliegenden Erfindung 
insbesondere anorganische Salze, insbesondere Sulfate und/oder 
Jodide von Erdalkali- und/oder Alkalimetallen. Es kSnnen auch 
Salze, insbesondere Sulfate und/oder Jodhydrate von organischer 
Basen, insbesondere mit antirheumatischer Wirksamkeit zugefi%-1 
werden. Diese Kombination ftihrt zu gUnstigen pharmakologischen 
Ergebnissen. Die gemeinsame Verwendung der Komponenten gemaG 
der Erfindung zusaunaen mit Salzen ist deshalb bevorzugt. Vor- 
zugsweise werden pro Mol Glukosaminhydrochlorid etwa 0,1 bis 
10 Xquivalente bezogen auf den anionischen Bestandte.il an Sal- 
zen vervrendet. 

Die pharmazeutischen Praparate gemaS der Erfindung konnen oral, 
rektal oder parenteral verabreicht werden. Bevorzugt 1st die 
Verabreichung in oraler Form, wobei die pharmazeutischen Pra- 
parate gemaB der Erfindung zweckmaBig als Dragees vorliegen. 
Wie bereits oben ausgefUhrt, haben diese Drag6es nicht den Wech- 
teil, daB sie hygroskopisch waren. 

Je nach der Art der Verabreichung und der zu behandelnden Per- 
son wird jede Dosis in der Regel so hoch sein, daS die Kompo- 
nente a), d.h. das Glukosaminhydrochlorid in der Bosis in ei- 
ner Menge von 0,1 g bis 0,3 g vorliegt. Die Menge der Kompc- 
nent b) ergibt sich dann aus dem oben angegebenen Hengenver- 
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hSltnis zwischen Komponente a) und Komponente b). Als Verab- 
reichungsforro konmien abgesehen von den oben bereits genannten 
Dragees beispielsweise auch Tabletten, Kapseln, Supositorien 
oder Losungen in Frage. Vorzugsweise werden die Praparate fiir 
diese Zwecke in sogenannten Dosiseinheituformen verabreicht. 
Vorzugsweise erithalt oede Dosiseinheit etva 200 bis 750 mg und 
ganz besonders bevorzugt etwa 200 bis 500 mg. 

Der Ausdruck "Dosiseinheit" bedeutet im Rinne dei}<rorliegenden 
Erfindung eine physikalische bestimiate Einheit, die eine Ein- 
zelmenge an aktivem Bestandteil in Mischung mit einem phama- 
zeutischen Verbindungsmittel hierfiir oder in Gemeinschaft mit 
einem pharmazeutischen Trager enthalt. Dabei ist die Henge an 
aktivem Bestandteil derart, daB eine odcrnehrere Einheiten 
normalerweise fiir eine einzige therapeutische Verabreichung be- 
notigt werden, oder daB im Falle von zerteilbaren Einheiten 
wie gekerbten Tabletten mindestens ein Teil wie die Halfte oder 
ein Viertel der teilbaren Einheit fur eine. einzelne therapeu- 
tische Verabreichung benotigt wird, 

Ein Trager, der als Vehikel, Excipiens oder Verduruaungsmittel 
fiir den aktiven therapeutischen Bestandteil dient, kann ein 
fester, halbf ester oder fliissiger Stoff sein. Einige Beispiele 
fiir Tragerstof £ e , die fiir die pharna zeutischen PrSparate ge- 
maB der vorliegenden Erfindung verwendet werden konnen, sind 
Laktose, Dextrose, Zucrose, Sorbit, Ilanmt, Starke, Gum acacia, 
Calciumphosphat, Kokosbutter, Kakc/: butter. Alginate, Traga- 
kanth, Gelatine, Hethylcellulose, Uasser usv. Falls die phar- 
mazeutischen. Fraparate in Form von i: rabies verabreicht werden, 
kcnnen als Uberzugsmittel beispielov;eise verwendet werden 
Xthylcelluloseacovatphthalat, niedrigviskose Acetylcellulose- 
acetat, versohifc r: r-ne Vachse wie Paraffinwachs, Mineralwachs 
z.B. MontanvHrli:.-. pflanzliches Y/arv s wie Carnaubawachs oder 
"Insektenwschs vi* Schellackwachs. />»n iiberzugsmittel kann auch 
ein pflanzJ h» *«arz oder eogar ; . ~ °:lv troin. Solche tlbcrzugs- 
mittel kojiioc.j mi» h eine gewisr;e Hen f ;o an V/eichmacher wie 
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Dioctylphthalat oder Diatylphthalat enthalten. 

Venn die pharmazeutischen Praparate gemaB der Erfindung als 
injizierbare Losungen verabreicht v/erden, enthalten dicse 
zweckmlifiig noch ein schmerzstillendes Mittel wie Diathyianuiio- 
dimethylazetanilidhydrochlorid. 

Die pharmazeutischen Praparate gemaB der Erfindung haben die 
Eigenschaft, die Synthese der Mukopolysaccharide als funclamen- 
tale Bestandteile des Knorpels zu steigern, die Bindun~ des 
Schwefels im Knorpelgewebe und die Aufnahme des Kalziunr, iai 
Knochengewebe zu verbessern. Daneben begUnstlgen sie die Vic- 
kositat und Abschneidung der Synovialfltissigkeit, trelchc auch 
als Gelenkschmiere wirksam iot. Sie -v/irken in jeder 1/eice auf 
die Pathopysiologie und Pathoiaorpholcgie der primaren xuid 
- soweit wie moglich - auch der sekundaren Arthrosen ein. Ent- 
ziindungsvorgange werden gehemmt. 

Die Praparate gemaB der Erfindung beeinflussen somit olle re- 
gressiven und degenerativen Prozesse fiir Hartgewebe gUnstig. 
DarUber hinaus entwickeln sie schmerzstillende und entzttn- 
dungshemmende Eigenschaften, welche sie auch zur Behandlung 
entziindlich-rheumatischer Erkrankungen geeignet machen und da- 
bei einen yrophylaktischen Eff ekt gegentiber degenerativc-ii 
Khorpelprozessen entwickeln. Es liegt in der Natur der Sache, 
daJ3 nachhaltige Erfolge nur durch nachhaltige Thsrapie erreicht 
werden kSnnen. Deswegen ist eine gentigend langdauernde Be- 
handlung in ausreichender Dosierung Grundvoraucsetzung flir 
stabile Erfolge. Der Wirkungseintritt ist urn so eher zu erwar- 
ten, je hoher der Wirkstoffgehalt am Orte der I&cion icfc. 



Beispiol 1t 
Dragee-Hersteilung 

Glukosaminhydrochlorid 1 50 mg 

Diphenylbu: .^on 150 mg 

Zuschlagstoffe fur Kern 

Stearin 2 »5 W, 
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Talkum DAB 6 2,5 ng 

Zuschlagr/toffe fur Drag6edecke 

Saccarum alburi 95 rag 

Talkum DAB 6 60 rag 

Calciumcarbonat DAB 6 30 mg 

Gtunmi arabicum 8 mg 

Schellack 2 mg 

Dragfee-End3-3v/icht 500 mg 

Beisoiel 2: 
Dragfee-HuTiitollung 

Glukosaminhydrochlorid 150 mg- 

Indonietazin 50 mg 

Zuschlagstoffo f fir Kern 

Stearin • 2,5 mg 

Talkum DAB 6 2,5 nig 

Zuschlagstoffe fur Drag£edecke 

Saccharum album 95 mg 

Talkum DAB 6 60 mg 

Calciumcarbonat DAB 6 30 mg 

Gummi arabicum 8 mg 

Schellaclr 2 mg 

Dragee-Endgoicht hOO mg 

Beis:>iel 3: 
Dragee-Herstellung 

Glukosaminhydrochlorid 250 mg 

Diphenylbutazon 50 mg 

Natriumsulfat 35 mg 

Natriiinjodid 20 mg 
Zuschlagstoffe fiir Kern 

♦Stearin 2,5 mg 

Talkum DAB e> 2/) mg 
Zusctilagstoffe fttr Drugee-Decke 

Saccharum album 95 mg 

Talkum DAB 6 60 mg 
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Calciumcarbonat DAB 6 30 rag 

Gurawi arabicwn 8 m S 

Schcllack 2 ng 

Dr^gee-Eiiclgev/icht 550 nig 

Beig piel 4; 
Dragee-Kerccellung 

Glukosaminhydrochlorid 250 ug 

Indonietazin 50 Kg 

Hatriumsulfat 55 rag 

Natriumjodid 20 mg 
ZuschlagstoXfe fUr Kern 

Stearin 2,5 rag 

•Talkuu DAB 6 2,5 mg 
Zuschlagstoff e fiir Dragee-Decke 

Sacchamnn album 95 nig 

Talkura DAB 6 60 mg 

. Calciiuucarbonat DAB 6 30 ra? 

Gumini arabicum 8 m g 

Schellack - 2 mg 

Dragee-End gcvicht 555 mg 

Bei spiel 5; 
Saft-Herstellimg 

GlvJiosaoinliydroclilorid 30,0 g 

SallzylBuiix" 60,0 g 

v/erden in 7-. 5 Liter Aqua dest. gcloct und zum Kochtn g' 1 - -eht.» 
Nach dem :?.lt-i n vrerden hiricugefiigt; 

Sorbitol 70,.1/s 5060 ml 

XtiiylalkolH '. I/Sig 5 ( 0 r.iJ- 

Geschmacl: -'.'. rrigontien 5'0 i j 
Die Losun- • : *>' aufgefUllt a mil- Aqv dest. auf 10 Lit- 
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Beispiel 6: 

Suppositorien-Herstellung 

Glukosami nhydrochlorid 200 g 

Dimethylamiiiophenazon-sulfat 50 g 

Kakaobutter 750 g 

Das Glukosaminhydrochlorid und das Dimethylaminophenazonsul- 
fat v/erden in die auf 45 °C erhitzte und geschraolzene Kakao- 
butter etugefuhi-t, um eine glatte Suspension herzustellen. Das 
gut geriihrte Geinisch v/urde dann in Formen gegossen, von dcnen 
jede eine GroBe von nominal 1 g hatte, um Suppositorien her- 
zustellen. 

Beispiel 7: 

Injelrtionslosung-Eerstellung 

WaBrige Losung zur intramuskularen, intravenSsen und.intra- 
ar titular en Injektion. 

Glukosaminhydrochlorid 200 mg 

Diphenylbutazon 100 mg 

Diathylaminodimethylacetanilid- 

hydrochlorid 5 mg 

auffiillen mit bidestilliertem Wasser auf 5 ml 

Die Wirkstoffe v/erden in Wasser gelost und die Losung wird 
in eine Ampulle e ^Sfiillt. Die Ampulle wird durch Erhitz&n in 
einem Autoklaven sterilisiert. 



Patentanspruche 
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Patentanspriiche : 



1. Pharmazeutische Praparate zur Behandlung von degenerativen 
Gelenkerfcrankungen, dadurch gekennzeich- 
n e t, daB sie als Wirkstoff 

$ Glukosaminhydrochlorid 

ein oder mehrere Antirheurnatika mit unvermeidlichen zyto- 
toxischen und/oder zellfunktionshemnienden Eigenschaften 

in Konibination enthalten, wobei das Kolverhaltnis zv/ischen 
Komponente a) und Komponente b) 1 : 10 bis 10 : 1 betragt. 

2. Pharmazeutische Praparate gemaB Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi sie als Komponente b) Diphenylbutazon, 
Monophonylbutazon, Oxyphenylbutazon, Indometazin, Pyra- 
zolon und/oder Salicylsaure enthalten. 

3. Pharmazeutische Praparate gemaB Anspruchen 1 bis 2, dadurch 
gekexmzeichnet, daB sie 0,1 g bis 0,5 g Komponente a) und 
0,05 g bis 0,25 g Komponente b) enthalten. 

4. Pharmazeutische Praparate gemaB Anspriichen 1 bis 3, da- 
durch gekexmzeichnet, daB sie zusatzlich Salze, insbesondeiu 
Sulfate und/oder Jodhydrate von insbesondere Alkalimetallex] 
enthalten. 

5. Pharmazeutische Praparate gemaB Anspriichen 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB sie zusatzlich Sulfate und/oder 
Jodhydrate von organischen Ba3en, insbesondere mit anti- 
rheumatischer Wirksamkeit enthalten. 

Dr.T/wo 
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Pharmazeutische Praparate zur Behandlung von 
degenerativen Gelenkerkrankungen 



Die vorliegende Srfindung betrifft pharmazeutische Praparate 
zur Behandlung von degenerativen Gelenkerkrankungen. Die phar- 
mazeutischen Praparate gemaB der Erfindung sind dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie als Wirkstoff 

a) Glukosaminhydrochlorid 

b) ein Oder mehrere Antirheuroatika mit unvermeidlichen zyto- 
toxischen und/odor zellfunktionshemmenden Eigenschaften 

in Kombination enthalten, wobei. das MolverhSltnis zwischen 
Eomponente a) und Komponente b) 1 : 10 bis 10:1 betragt. 

Glukosaminhydrochlorid ist bekannt. In der franzbsischen Mecli- 
zinalpatentschrift Nr. 2573 M sind auch Versuche mit Glukosa- 
minhydrochlorid beschriebeh. Gemass diesen Versuchen kommt dom 
Glukosaminhydrociilorid eine auffallend geringe Wirkung auf 
Arthrose zu. Dagegen werden verhaltnism&Bis gUnstige Ergebnisse 
erzielt bei Verwendung von anderen Salzeh des Glukos amine. } 

Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, daB pharmazeutische J 
Praparate, die die oben definierte Kombination enthalten, aufier- 
ordentlich gUnstige V/irkungen bei der Behandlung von Arthrosis 
und Arthritis entfalten; insbesondere besitzen die Praparate 
gemass der Srfindung die folgenden Eigenschaften: 
i. Die Toxizitat der Antirheumatika, z.B. Phenylbutazon, vird 
signifikant verringert. 
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2. Die Mukopolysaccharidproduktion wird durch solche Kombina- 
tionen gesteigert, wahrend die Antirheumatika allein ? z.B* 
Phenylbutazon, die Funktion der Zellen hemmpn. 

* 

3. Die analgetischen und antiphlogistischen Eigenschaften der 
in der Kombination enthaltenen Antirheumatika bleiben in - 
vollem Umfang erhalten. 

4. Die Progredienz degenerativer Gelenkerkrankungen im Sinne dec 
Arthrosis wird gehemmt. 

Dieses xiberraschende Ergebnis war insbesondere im Hinblick auf 
die in der franzosischen Medizinal-Patentschrift 2573 K be- 
schriebenen Versuchsergebnisse nicht zu erwarten. 

Ein weiterer erheblicher Vorteil gemaB der Erf indung besteht 
darin, daB das Gluko s am i nhy dr o chl o r i d leicht herstellbar und 
im Gegensatz zu anderen Salzen, insbesondere dem Sulfat und dem 
Hydro jodid nicht hygroskopisch ist. Die leichtere Hers tellbar- 
keit ergibt sich dadurch, daB die anderen insbesondere verge- 
nannten Salze aus Gluko saminhydro chlorid hergestellt verden 
mussen, d # h. das Glukosaminhydrochlorid als Ausgangsprodukt 
dafiir verwendet werden mufl und naturgemaS^Sie Herstellung der 
anderen Salze ein weiterer Arbeitsgang erforderiich ist. Bel 
der Herstellung von pharmazeutischen Praparaten gemaB der vor™ 
liegenden Erf indung ist es naturgemaB von groBem Vorteil, wenn 
die Komponenten, v/ia das Glukosaminhydrochlorid , nicht hygrosLo- 
pisch sind. Es konnen damit leicht und ohne besondere Vorsorgc- 
maBnahmen lagerfahige Praparate erhalten werden, was bei der 
bekannten Verwendung anderer Gluko saminsalze nicht moglich ist. 

Die hygroskopischen Eigenschaften anderer Gluko saminsalze 
ftihren erf ahrungs gemaB trotz Abdeckung des Tablettenkerns mit } 
Schellack oder ahnlichen Substanzen zur langsamen Auf nahme von I 
Luftfeuchtigkeit. Dies fiihrt zum Erweichen des Tablettenkerns, 
was nachfolgend die Sprengung eventuell vorhandener Dragee- 
decken bewirkt. 
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Bevorzugt enthalten die pharmazeutischen Praparate gemaB der 
Erfindung als Komponente b) das Dipbenylbutazon, Monophenyi- 
butazon, Oxyphenylbutazon, Indonietazin, Pyrazolon und/oder 
Salicylsaure. 

Besonders gunstige therapeutische Ergebnisse sind mit Prapara- 
ten erhalten vrorden, die als Einzeldosis 0,1 - 0,5 g der Kom- 
ponente a) und 0,05 - 0,25 g <ler Komponente b) enthalten. 

Neben den Wirkstoff en gemaB der Erfindung konnen die pharmazeu- 
tiscben Praparate in ublicher Weise nocb andere Wirkstoffe 
oder eine oder mebrere pharmazeutische Verdunnungsmittel oder 
Tragerstoffe fur pharmazeutiscbe Zubereitungen enthalten. Als 
weitere Wirkstoffe eignen sich gemaB der vorliegenden Erfindung 
insbesondere anorganische Salze, insbesondere Sulfate und/oder 
Jodide von Erdalkali- und/oder Alkalimetallen. Es kSnnen auch 
Salze, insbesondere Sulfate und/oder Jodhydrate von organischer 
Basen, insbesondere iait antirheumatischer Wirksamkeit zugeftty-'i 
werden. Diese Kombination fiihrt zu gunstigen pharnakologischen 
Ergebnissen. Die geraeinsame Verwendung der Komponenten gemaB 
der Erfindung zusaunaen mit Salzen ist deshalb bevorzugt. Vor- 
zugsweise werden pro Mol Glukosaminhydroc'n: orid etwa 0,1 bis 
10 iquivalente bezogen auf den anionischen Bestandteil an Sal- 
zen verwendet. 

Die pharmazeutischen Praparate gemaB der Erfindung konnen oral, 
rektal oder parenteral verabreicht werden. Bevorzugt ist die 
* Verabreichung in oraler Form, wobei die pharmazeutischen Pra- 
parate gemaB der Erfindung zweckmaBig als Dragees vorliegen. 
vae bereits oben ausgefiihrt, haben diese Drag&es nicht den Nah- 
teil, daB sie hygroskopisch waren. 

Je nach der Art der Verabreichung und der zu behandelnden Per- 
son wird jede Dosis in der Regel so hoch sein, daB die Kompo- 
nente a), d.h. das Glukosaminhydrochlorid in der Dosis in ei- 
ner Menge von 0,1 g bis 0,3 g vorliegt. Die Menge der Koiapc- 
nente b) ergibt sich dann aus d m oben angegebenen Mengonver- 
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haltnis zwischen Komponente a) und Komponente b). Als Verab- 
reichungsforro koramen abgesehen von den oben bereits genannten 
Dragees beispielsweise auch Table tt en, Kapseln, Supositorien 
oder Losungen in Frage. Vorzugsweise werden die Praparate fur 
diese Zwecke in sogenannten Dosiseinheiti;formen verabreicht. 
Vorzugsweise erithalt jede Dosiseinheit etwa 200 bis 750 mg mid 
ganz besonders bevorzugt etwa 200 bis 500 ing. 

Der Ausdruck "Dosiseinheit" bedeutet im Sinne deiyforliegenden 
Erfindung eine physikalische bestimmte Einheit, die eine Ein- 
zeimenge an aktivem Bestandteil in Hischung mit einem phaana- 
zeutischen Verbindungsmittel hierfiir oder in Gemeinschaft init 
einem pharmazeutischen Trager enthalt. Dabei 1st die Menge an 
aktivem Bestandteil derart, daB eine odcr^nchrere Einheiten 
normalerweise fur eine einzige therapeutische Verabreichung be- 
notigt werden, oder daB im Falle von zerteilbaren Einheiten 
wie gekerbten Tabletten mindestens ein Teil wie die Halfte odei 
ein Viertel der teilbaren Einheit fiir eine. einzelne therapeu- 
tische Verabreichung benotigt wird. 

Ein Trager, der als Vehikel, Excipiens oder Verdunnungsmittel 
fUr den aktiven therapeutischen Bestandteil dient, kann ein 
fester, halbf ester oder fliissiger Stoff sein. Einige Beispiele 
fiir Tragerstoffe, die fiir die pharriazeutischen Praparate ge- 
mafl der vorliegenden Erfindung verwendet werden konnen, sind 
Laktose, Dextrose, Zucrose, Sorbit, Ilanmt, Starke, Gum acacia, 
Calciumphospliat, Kokosbutter, Kak?/: butter. Alginate, Traga- 
kanth, Gelatine, Methylcellulose, u'asser usw. Falls die phar- 
mazeutischen. Fraparate in Form voai J.rag^os verabreicht werden, 
konnen als Uber~ugsmittel beispielsweise verwendet werden 
Xthylcelluloseaco vatphthalat, niedrigviskose Acetylcellulose- 
acetat, versuhitrr-ne Wachse wie Paraxf inwaehs, Mineralwachs 
z.B. HontanvMrb.;-. pflanzliches Y/ac:*s wie Carnaubawachs oder 
"Insektenwachs v.l* Schellackwachs. /^rs liberzugsmittel kann auch 
ein pflanzJ :•.« !v :* "}arz oder cogar ■ :«.r cciiu Solche tfbcrzugs- 
mittel koniocii '.u» h eine gewisMC Hen^o an Veichmacher wie 
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Dioctylphthalat oder DiStylphthalat enthalten. 

Venn die pharmazeutischen Praparate gemaB der Erfindung als 
injizierbare Lbsungen verabreicht v/erdcn, enthalten diese 
zweckmtiOig noch ein schmerzstillendes Mittel wio Diathyiewiuo- 
dimethylazetaiulidhydrochlorid. 

Die pharmazeutischen Praparate gemaB der Erfindung haben die 
Eigenschaft, die Synthese der Mukopolysaccharide als ftindomen- 
tale Bestandteile des Knorpels zu steigern, die Blnduns des 
Schv/efels im Knorpelgewebe und die Aufnahme des Kalziunis iia 
Knochengewebe zu verbessern. Daneben begunstlgen sie di e Vic- 
kositat und Abschneidung der Synovialfltissigkeit, trelchr auch 
als Gelenkschmiere vrirksam ist. Sie wirken in jeder Melae auf 
die Pathopysiologie und Pathomorpholcgie der primaren und 
- soweit vie moglich - auch der sekundaren Arthrosen ein. Ent- 
zttndungsvorgange werden gehemmt. 

Die Praparate gemafi der Erfindung beeinflussen somit alle re- 
gressiven und degenerativen Prozesse fur Hartgewebe giinstig. 
Dariiber hinaus entwickeln sie schmerzstillende und entziin- 
dungshemmende Eigenschaften, welche sie auch zur Behandlung 
entzundlich-rheumatischer Erkrarikungen geeignet machen und da- 
bei einen yrophylaktischen Effekt gegeniiber degenerative 
Knorpelprozessen entwickeln. Es liegt in der Natur der Saohe, 
daB nachhaltige Erfolge nur durch nachhaltxge Therapie erreicht 
werden konnen. Deswegen ist eine genugend langdauernde Be- 
handlung in ausreichender Dosierung Grundvoraussetzung Tor 
stabile Erfolge. Der Wirkungseintritt ist urn so eher zu erwar- 
ten, hoher der Wirkstoffgehalt am Orte der LBsion ist. 



Bel spiel 1"t 
Dragee-Hersteilung 

Glukosamirihydrochlorid 150 rag 

Diphenylbu: .lion 150 mg 

Zuschlagstoffe fur Kern 

Stearin 2 »5 W, 
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Tolkum DAB 6 2,5 *g 

Zuschlagstoffe fUr Drageedecke 

Saccarum alburi 95 iag 

Tallaun DAB 6 60 rag 

Calciumcarbonat DAB 6 50 lug 

Guj:imi arabicum 8 mg 

Schellack 2 rag 

Dragee-End^v/icht 500 mg 

Boi&oiel 2: 
Drag&e-Hurstollung 

Glukosaminhydrochlorid 150 mg; 

Indonietazin 50 mg 

Zuschlagstoffe fur Karri 

Stearin • 2,5 mg 

Talkura DAB 6 2,5 mg 

Zuschlagstoffe fUr Drag&edecke 

Sac char um album 95 mg 

Talkum DAB 6 60 mg 

Calciumcarbonat DAB 6 • 30 mg 

Gummi arabicum 8 mg 

Schellaclr 2 mg 

Dragee-Endgaicht 400 mg 

Beispiel 3: 
Dragee-Herstellung 

Glukosaminhydrochlorid 250 mg 

Diphenylbutazon 50 mg 

Natriumsulfat 35 mg 

Natriurijodid 20 mg 
Zuschlagstoffe fur Kern 

Stearin 2, p 3 mg 

Talkum DAB rt 2,'> mg 
Zuschlagstoffe ftir Dcagee-Decke 

Saccharum album 95 mg 

Talkum DAB 6 60 mg 
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Calciumcarbonat DAB 6 30 mg 

Gur^Ji arabioua 8 3n S 

Schollack 2 ng 

J)r^gfee-Bndc;ev/icht 550 mg 

Be irpiel 4: 
Dragee-Kerstellung 

Glukosaminhydrochlorid . 250 wg 

Indonietazin 30 Kg 

Natriumsulf at 35 rng 

Natrium jod Ad 20 iog 
ZuschlagstoXfe fur Kern 

Stearin 2,5 mg 

•Talfcuu DAB 6 2,5 rag 
Zus.chlagstqffe fiir Dragee-Decke 

Saccharuin album 95 mg 

Talkura DAB 6 60 rag 

Calciimicarbonat DAB 6 30 

Gumrni arabicum 8 mg 

Schellack 2 mg 

Dragee-Endgov/icht 555 mg 

Bei spiel 5y 
Saft-Herstellung 

Glukosaninliydroclilorid 30,0 g 

SalizylsSuv" 60,0 g 

v/erden in ;:.5 Liter Aqua dest gc.-3.Bct und zum Kochcn g' 1 ^ -chU 
Nach dem U> :r.lt-i n werden hintugcfiigt? 

Sorbitol 70,. i/? 5060 ml 

lithylalkohtO. : Wiig 5<-0 

Ceschiaach^'.'.'rrigentien 1*0 ? j 
Die Losunv * : aufgefiillt a mil Aqu-- dest. auf 10 hxi- 
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Beispiel 6: 

Suppositorien-Herstellung 

Glukosami nhydrochlorid 200 g 

Dime thylaminophenazon- sulf at 50 g 

Kakaobutter 750 g 

Das Glukosaminhydrochlorid und das Dimethylaminoplxenazonsul- 
f at werden in die auf 45 °C erhitzte und geschraolzene Kakao- 
butter eiugefiihrt, urn eine glatte Suspension herzustellen. Das 
gut geriihrte Gemisch v/urde dann in Formen gegossen, von dcnen 
jede eine GroBe von nominal 1 g hatte, urn Suppositorien her- 
zustellen. 

Beispiel 7: 

Inoelrbionslosung-Herstellung 

Waflrige Losung zur intramuskularen, intravenSsen und. intra- 
articular en Injektion. 

Gluko saminhydro chlorid 200 mg 

Diphenylbutazon 100 mg 

Diathylaminodimethylacetanilid- 

hydrochlorid 5 mg 

auffiillen mit bidestilliertem Wasser auf 5 ml 

Die Wirkstoffe verden in Wasser gelost und die Losung wird 
in eine Ampulle e ^fiillt, Die Ampulle wird durch Erhitzen in 
einem Autoklaven sterilisiert. 



Patentanspruche : 
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Patentanspriiche : 



1. Pharmazeutische Praparate zur Behandlung von degenerativen 
Gelenkerkrankungen, dadurch gekennzeich- 
net, dafi sie als Wirkstoff 

ej) Glukosamihhydrochlorid 

tj ein oder mehrere Antirheumatika mit unvermeidlichen zytd- 
toxischen und/oder zellfunktionshemnienden Eigenschaften 

in Konibination enthalten, ivobei das Ilolverhaltnis zv/ischen 
Komponente a) und Komponente b) 1 : .10 bis 10 : 1 betragt. 

2. Pharmazeutische Praparate gemafi Anspruch 1 , dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi sie als Komponente b) Diphenylbutazon, 
Monophcnylbutazon, Oxyphenylbutazon, Indometazin, Pyra- 
zolon und/oder Salicylsaure enthalten. 

3. Pharmazeutische Praparate gemafi Anspriichen 1 bis 2, dadurch 
gekennzeichnet, dafi sie 0,1 g bis 0,5 g Komponente a) und 
0,05 g Ms 0,25 g Komponente b) enthalten. 

4. Pharmazeutische Praparate gemafi Anspriichen 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, dafi sie zusatzlich Salze, insbesondeiu 
Sulfate und/oder Jodhydrate von insbesondere Alkalimetallen 
enthalten. 

5. Pharmazeutische Praparate gemafi Anspriichen 1 bis 3 f da- 
durch gekennzeichnet, dafi sie zusatzlich Sulfate und/oder 
Jodhydrate von organischen Ba3en, insbesondere mit anti- 
rheumatischer Wirksamkeit enthalten. 



Dr.T/v/o 
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